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(3) HamodiaJysat enthaltendes Sonnenschutzmittel. 



@ Mit einem Sonnenschutzmittel, welches neben kosmetischen Hilfsstoffen und Sonnenschutzftlter 
und/oder Sonnenblocker eine wirksame Menge eines deproteinierten Hamodialysates aus dem Blut von 
Saugetieren Oder einer aktiven Fraktion davon enthalt, wird eine Verbesserung des Zustandes der Haut 
und eine Verringerung oder Vermeidung der negativen Folgen der Sonnenexposition erreicht Das 
Mittel eignet sich sowohl zur Prophylaxe als auch zur Nachbehandlung. 
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Die Erfindung betrifft ein Sonnenschutzmittel, welches mindestens eine als Sonnenschutzfilter und/oder 
Sonnenblocker wirkende Substanz und ein deproteiniertes Hamodialysat aus dem Blut von Saugetieren oder 
eine aktive Fraktion davon enthalt, sowie dessen Herstellung. 

Vermehrter Tourismus mit verstarkter Sonnenbelastung und verschlechterte Umweltbedingungen (Ozon- 
5 loch) erhohen das Risiko aktinischer Hautschadigungen, zu dessen Verminderung in Lichtschutzmitteln und 
Kosmetika physikalisch Oder chemisch wirkende Substanzen eingesetzt werden. Ein vollumfanglicher Schutz 
wird aber nicht erreicht 

Die vermehrte und verlangerte Sonnenexposition, z.B. als Folge veranderter Freizeitaktivitaten, zeitigt Ge- 
fahren sowohl akuter als auch chronischer Art. Die Dosis der UV-Strahlung und deren Wellenlange bestimmt 

10 die positiven oder negativen Folgen. Sonnenbrand und auch photoallergische Reaktionen sind haufig auftre- 
tende kurzf ristige Folgen zu langer ungeschutzter Sonneneinstrahlung. Zu den negativen Spatfolgen zahlen 
fruhzeitige Hautalterung und schliesslich auch Hautkrebs. Die Haut bautsich mit der Bildung von Melanin und 
der Verdickung der Hornschicht einen naturlichen eigenen Schutz gegen Sonnenstrahlen auf. Diese Reaktio- 
nen verlaufen in einer gesunden Haut und in gesunden Zellen optimal. In der als Folge mehrfacher Sonnen- 

15 exposition geschadigten und fruhzeitig gealterten Haut sind sie reduziert Auch die Widerstandskraft gegen 
aussere Umwelteinflusse, wie Wasser und Wind, ist geschwacht. Symptome wie Hautfalten. trockene, rauhe 
und ledrige Farmerhaut und Altersflecken treten bei der strapazierten Haut auf. 

Es ist bekannt. dass ultraviolette Strahlung im Wellenlangenbereich von etwa 290 - 320 urn (UV-B-Be- 
reich) rasch zu Symptomen wie Rotung oder Erythemen, Oedemen und Blasenbildung und nach veriangerter 

20 Exposition zu aktinischen Keratosen und Karzinomen fuhren kann. In den letzten Jahren wurden vermehrt Be- 
denken geaussert, dass auch ultraviolette Strahlung im Wellenbereich von etwa 320 - 400 u.m (UV-A-Bereich) 
die Haut schadigen kann und zur f ruhzeitigen Alterung der Haut beitragt. 

Sonnenschutzfilter oder Sonnenblocker. die gegen die genannten Folgeschaden in Sonnenschutzmitteln 
und Kosmetika eingesetzt werden, absorbieren oder ref lektieren die Sonnenstrahlen in diesen Wellenlangen- 

25 bereichen. Eine direkte anabolische Wirkung auf die zellularen Mechanismen in der Haut wird damit aber nicht 
erreicht. 

Anderseits ist bekannt, z.B. aus DE-PS 1 076 888, GB-PS 824 375 und EP-A-0 095 682, dass deprotei- 
nierte Hamodialysate aus dem Blut von Saugetieren oder aktive Fraktionen davon die Zellatmung und den Zell- 
stoffwechsel stimulieren und zur Wundheilung geeignet sind. Solche Praparate werden von der Firma Solco 
30 Basel AG unter dem Namen Solcoseryl vertrieben. 

Ueberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die negativen Folgen der Sonnenexposition vermieden 
oder zumindest verringert werden konnen, wenn einem Sonnenschutzmittel ein solches Hamodialysat zuge- 
setzt wird. 

Die Erfindung betrifft daher ein Sonnenschutzmittel enthaltend eine wirksame Menge eines deproteinier- 
ten Hamodialysates aus dem Blut von Saugetieren oder einer aktiven Fraktion davon, ein oder mehrere als 
Sonnenschutzfilter und/oder Sonnenblocker wirkende Substanzen in der zur Erzielung eines Sonnenschutz- 
faktors von 2 bis 25 benotigten Menge und kosmetische Hilfsstoffe. 

Der Ausdruck Sonnenschutzmittel bezeichnet im Rahmen der vorliegenden Erfindung Zusammensetzun- 
gen, die als externe Lichtschutzmittel zum Schutz der Haut vor ultravioletter Strahlung aufgebracht werden. 
Der Ausdruck Sonnenschutzfilter oder Lichtschutzfilter bezeichnet Substanzen. insbesondere organische 
Substanzen, die ultraviolettes Licht absorbieren und als energiearmere, iangerwellige Strahlung wieder ab- 
geben. Der Ausdruck Sonnenblocker bezeichnet Substanzen, insbesondere anorganische Substanzen und 
Pigmente, die nach Applikation auf der Haut eine physikalische undurchlassige Barriere fur alle Photonen der 
Sonnenstrahlung bilden. 

Der Gehalt an Hamodialysat oder einer aktiven Fraktion davon in den erf indungsgemassen Zusammen- 
setzungen bewirkt eine eindeutige Verbesserung des Zustandes der Haut sowohl bei praventiver Anwendung 
als auch im Aftersun-Bereich. Die erf indungsgemassen Sonnenschutzmittel eignen sich daher zur Konditio- 
nierung, Prophylaxe und Nachbehandlung. Im Gegensatz zu den ublichen Sonnenschutzmitteln wird die Zell- 
-migratton und-Zell proliferation gefordert und der hauteigene Abwehrmech anismus gegen die schadigende-Wir— 
kung der Sonnenstrahlen verbessert. Bei einer Dermatitis Solaris wird die Zell- und Hautregeneration be- 
schleunigt und eine Schuppung verhindert Das Risiko der Bildung von Erythemen, Oedemen und Blasen, die 
Alterung der Haut und die Faltenbildung als Folge veriangerter Sonnenexposition werden deutlich verringert. 
Die erfindungsgemassen Praparate helfen somit die unerwunschten Merkmale geaiterter und sonnenexpo- 
nierter Haut weitgehend zu vermeiden. 

Im Vergleich zu Sonnenschutzmitteln ohne Hamodialysat wird der Sonnenschutzfaktor der erfindungsge- 
massen Zusammensetzungen durch den Gehalt an deproteiniertem Hamodialysat oder einer Fraktion davon 
uberraschenderweise erhoht. wobei mit zunehmender Sonnenexposition ein zunehmender Einfluss dieser 
Komponente festgestellt wurde. 
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Die Erf indung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung des neuen Sonnenschutzmitteis, welches 
dadurch gekennzeichnet ist dass man eine wirksame Menge eines deproteinierten H3modialysates aus dem 
Blut von SSugetieren oder einer aktiven Fraktion davon, ein Oder mehrere als Sonnenschutzfilter und/oder 
Sonnenblocker wirkende Substanzen in der zur Erzielung eines Sonnenschutzfaktors von 2 bis 25 benotigten 
5 Menge und die kosmetischen Hilfsstof fe miteiander vermischt Die Herstellung kann in an sich bekannter Wei- 
se erfolgen beispielsweise dadurch, dass man zuerst die kosmetischen Hilfsstoffe vermischt und anschlie- 
ssend Sonnenschutzfilter und/oder Sonnenblocker und Hamodialysat bzw. eine Fraktion davon in die kosme- 
tische Grundlage einarbeitet. 

Geeignete deproteinierte Hamodialysate und Fraktionen davon und geeignete Methoden zu deren Her- 
10 stellung sind dem Fachmann bekannt. Die Herstellung kann aus Blut, Blutplasma, Serum, Blutzellen oder Or- 
ganhomogenisaten von Saugetieren erfolgen. Als besonders geeignetes Ausgangsmaterial hat sich das Blut 
von jungen Schlachttieren, insbesondere von Kalbern, erwiesen. 

Die Herstellung kann beispielsweise nach den in DE-PS 1 076 888 und GB-PS 824 375 bekannten Me- 
thoden durch enzymatischen Eiweissabbau und/oderdurch Deproteinierung mittels Behandlung miteinem nie- 
15 dermolekularen aliphatischen Aikohol oder mit Sauren und anschliessendem Auf konzentrieren erfolgen. Ge- 
mass einer bevorzugten, aus DE-PS 3 042 999 bekannten Methode kann das Hamodialysat auch dadurch er- 
halten werden, dass man das Blut unter Zuhilfenahme einer semipermeablen Membran mit einer Durchlass- 
grosse fur Molekulargewichte bis maximal 5000 gegen Wasser dialysiert, das Dialysat bei maximal 38°C auf 
30 - 60 mg Trockensubstanz pro ml einengt und mit etwa 1 g Kieselgei auf 1 ml eingeengtes Dialysat mischt, 
20 das Gemisch f iltriert, das beladene Kieselgei mit Methanol eluiert und das Eluat trocknet. Das auf diese Weise 
erhaltene trockene Dialysat vermeidet die Anwesenheit organischer Salze, die bei kosmetischen Anwendun- 
gen oft unerwunscht sind. Die Herstellung aktiver Fraktionen ist dem Fachmann ebenfalls bekannt. Beispiels- 
weise wird in EP-A-0 095 682 die Isolierung von Glykolipiden mittels Autolyse und Dialyse gegen ein alkoho- 
lischwassriges Medium, anschliessender Ethanolausfallung oder Extraktion und Chromatographie beschrie- 
25 ben. 

Das deproteinierte Hamodialysat kann als wassriges Dialysat, z.B. mit einem Gehalt an Trockensubstanz 
von 10-60 mg/ml, oder als Trockensubstanz verwendet werden. Die erf indungsgemassen Sonnenschutzmit- 
tel konnen das Hamodialysat oder eine aktive Fraktion davon vorzugsweise in vollentsalzteroderteilentsalzter 
Form enthalten. 

30 Der Gehalt an deproteiniertem Hamodialysat oder einer aktiven Fraktion davon in den erfindungsgema- 
ssen Sonnenschutzmitteln kann je nach Formulierung etwa 0,1 bis etwa 2,0 Gew.-%, berechnet als Trocken- 
substanz, bezogen auf die gesamte Zusammensetzung, oder gewunschtenfalls auch mehr betragen. Im all- 
gemeinen ist ein Gehalt von etwa 0,4 bis 0,8 Gew.-% bevorzugt 

Als Sonnenblocker eignen sich ubliche anorganische Substanzen und Pigmente wie Kaolin, Zinkoxid, Tal- 

35 kum, Bentonit, Calciumcarbonat, Magnesiumoxid, Titandioxid, Eisenoxid, Magnesiumsilikat, Perlglanz und 
dergleichen. Sie reflektieren und streuen Sonnenlicht im ultravioletten, sichtbaren und inf raroten Bereich und 
werden nicht resorbiert. 

Da es ausserst erwunscht ist, dass das Sonnenschutzmittel nach dessen Anwendung auf der Haut un- 
sichtbar ist, sollte die Teilchengrosse der Sonnenblocker vorzugsweise so gewa hit werden, dass die Streuung 

40 des sichtbaren Lichts minimiert und die Undurchlassigkeit von UV-A und U V-B maximiert wird. Die erf indungs- 
gemassen Sonnenschutzmittel enthalten daher vorzugsweise Mikropigmente, d.h. Pigmente mit sehrkleiner 
Teilchengrosse von beispielsweise weniger als 100 urn. 

Gemass einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform enthalten die erfindungsgemassen Sonnen- 
schutzmittel Zinkoxid und/oder Titandioxid als Sonnenblocker. Diese wirken nicht irritierend und ergeben ins- 

45 besondere keine allergischen Reaktionen in den Augen und auf den Lippen, womit ein optimaler Sonnenschutz 
des ganzen Korpers ermoglicht wird. Vorzugsweise betragt die Teilchengrosse von Titandioxid weniger als 35 
lim, besonders bevorzugt weniger als 10 jim, und die Teilchengrosse von Zinkoxid weniger als 50 ^m, beson- 
ders bevorzugt weniger als 20 |im. Solche Mikropigmente und deren Verwendung sind z.B. aus EP-A-0 433 
086 bekannt. 

so Als Sonnenschutzfilter eignen sich ubliche Substanzen, insbesondere Dibenzoylmethane, 

i Benzophenone, p-Aminobenzoesauren und/oder deren Ester, N-substituierte p-Aminobenzoesaure-Derivate, 
Campherderivate, Zimtsaureester und Benzimidazol-Derivate. Beispiele geeigneter Verbindungen sind p-Amin- 
obenzoesaureglycerolester, p-Dimethylaminobenzoesaure-tsoamylester, 2-Hydroxy-4-octyloxybenzophenon, 2- 
Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonsaure-trihydrat, 4-Phenylbenzophenon-2'-carbonsaure-2-ethylhe- 

55 xylester, 4-Phenylbenzophenon, 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 2,2 , -Dihydroxy-4,4 , -dimethoxybenzop- 
henon, 2,2\4 ( 4'-Tetrahydroxybenzophenon, 2,2 , -Dihydroxy-4,4 , -dimethoxybenzophenon-5-natriumsulfonat, 
p-Methoxyzimtsaurepropylester,p-Methoxyzimtsaure-2-ethoxyethy1ester ( p-Methoxyzimtsaure-2-ethylhexyleste^^ 
p-Methoxyzimtsaure-isoamylester, p-Methoxyzimtsaure-diethanolaminsalz, 3,4-dimethoxyphenylglyoxyl- 



3 



EP 0 645 135 A1 



i i? 

saures Natrium. 2-Phenyibenzimidazol-5-sulfonsiure. 5-Methy1-2-pheny1benzoxazol. 3-(4-Methylbenzyliden)- 
campher. Dibenzalazin. 5-(3.3-Dimethyt-2-norbornyliden)-3-penten-2-on. Dianisoylmethan und dergleichen 
Diese Verbindungen absorbieren aufgrund ihrer Struktur. z.B. einer ausreichenden Anzahl konjugierter Dop- 
pelbindungen, ultraviolettes Licht in einem fur sie charakteristischen WellenlSngenbereich und werden je nach 

s Wellenlingenbereich als Breitbandfilter. UV-B-Filter Oder UV-A-Filter bezeichnet Die erf indungsgemissen 
Sonnenschutzmittel konnen Breitbandfilter, UV-B-Filter und/oder UV-A-Filter enthalten. 

Die Sonnenschutzmittel gemass der vorliegenden Erfindung konnen nur Sonnenblocker. nur Sonnen- 
schutzf liter Oder eine Kombination beider enthalten. Der Gehalt an Sonnenblocker und/oder Sonnenschutz- 
f liter hangt vom gewQnschten Sonnenschutzfaktor ab und kann vom Fachmann von Fall zu Fall leicht ermittelt 

10 werden. 

Die erfindungsgemissen Sonnenschutzmittel konnen in Oblichen Anwendungsformen. insbesondere in 
Form von W/O-und O/W-Cremen (Wasser in Oel bzw. Oel in Wasser). Gelen, Lipo-Gelen, Lotionen Spray- 
Losungen, Salben. Pasten und dergleichen, zur Anwendung gelangen. Diese Anwendungsformen ko'nnen in 
an sich bekannter Weise und unter Verwendung ublicher Arten und Mengen von kosmetischen Hilfsstoffen her- 

15 gestellt werden. Geeignete Hilfsstoffe sind dem Fachmann bestens bekannt. 

Die erfindungsgemSssen Sonnenschutzmittel konnen neben den zur Bildung einer kosmetischen Grund- 
lage je nach Anwendungsform jeweils benotigten Komponenten insbesondere auch Emulgatoren Antioxidan- 
ts. Radikalfinger. Konservierungsmittel. schutzfilmbildende Komponenten. entzundungshemmende Kom- 
ponenten. Komponenten mil bakteriostatischer oder f ungizider Wirksamkeit, geruchsgebende Komponenten 

20 (.nsbesondere Duftstoffe). die Wasserfestigkeit verbessernde Komponenten. Salze (z.B. Natriumchlorid) Vit- 
amine und/oder Pigmente enthalten. Derartige Zusitze sind dem Fachmann ebenfalls bestens bekannt ' 

Die Erfindung wird durch die folgenden Formulie rungsbeispiele weiter veranschaulicht Die Herstellung 
erfolgte jeweils durch Vermischen der Hilfsstoffe in bekannter Weise und anschliessendes Einarbeiten der 
Sonnenblocker und/oder Sonnenschutzfilter und des Hamodialysats in die kosmetische Grundlage Als 

25 Hamodialysatwurde jeweils ein deproteiniertes Hamodialysat aus Kalberblut mit einem Gehalt an Trockensub- 
stanz von 40 mg/ml verwendet. 

Beispiel 1 

30 Sonnenschutzcreme (Wasser in Oel) mit organischen UV-Filtern und einem Sonnenschutzfaktor von 20 aus: 
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Gew.-% 




Wasser 


47 


5 


Hamodialysat (Trockengehalt: 40 mg/ml) 


19 




1,3-Bis-(2-ethylhexyl)-cyclohexan 


8 




p-Methoxyzimtsaure-octylester 


7,5 


10 


Mineralol 


5 




Octylstearat 


3 




Propylenglykol 


2,25 


15 


Cetyldimethicon Copolyol 


2 




1-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-tert.-butylphenyl)-propan-1,3-dion 


2 




3-(4-Methylbenzyliden)-campher 


1.5 


20 


Polyglyceryl-4-isostearat j 


1 




2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon 


0,5 




Duftstoffe 


0,5 


25 


Natriumchlorid 


0,3 




EDTA 


0,2 




Methyl paraben 


0,175 


30 


Propylparaben 


0,075 



Beispiel 2 

35 Sonnenschutzlotion mit organischen UV-Filtern und einem Sonnenschutzfaktor von 6 aus: 



Wasser 

Hamodialysat (Trockengehalt : 40 mg/ml) 



Gew. -% 
57 f 2 
10 



50 
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Mineraldl 

Glyceride der C 8 -C 10 -Fettsauren 

Cetyldimethicon-Copolyol/Hexyllaurat 

p-Methoxyzimtsaure-octylester 

Isopropylpalmitat 

Propylenglykol 

1- (4-Methoxyphenyl) -3- (4-tert.-butylphenyl)- 

propan-1, 3-dion 

Tocopherylacetat 

2 - Hydroxy- 4 -me t hoxy ben zophenon 
Duf tstof fe 

S i 1 ic iumd ioxid 
Natriumchlorid 

Tocopherol und hydriertes Talgglyceridcitrat 

Me thy lpar aben 

Propylparaben 

Beisplel 3 



8 
6 
5 
4 
3 

2,25 

1 
1 

0/5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,3 

0,175 

0,075 



30 




Gew.-% 






Wasser 


34,2 




35 


Zinkoxid 


20 






Hamodialysat (Trockengehalfc 40 mg/ml) 


19 






Cetyldimethicon-Copolyol/Hexyllaurat 


5 




40 


Glyceride der C e -C 10 -Fettsauren 


5 






Mineraldi 


4 






Isopropylstearat 


3 




45 


Stearyldimethicon 


3 






Propylenglykol 


2.5 






Petrolat 


2 




50 


Sorbitol 


1;5- 






Duftstoffe 


0.5 






Natriumchlorid 


0,3 
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Beispiel 4 

Sonnenschutzcreme (Wasser in Oel) mit Zinkoxid und Titandioxid. mit einem Sonnenschutzfaktor von 10, aus 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Wasser 

HSmodialysat (Trockengehalt : 40 mg/ml) 

Zinkoxid 

Mineralfil 

Isopropylpalmitat 

Methylglucosid-dioleat 

Methylgluceth-20 

Titandioxid 

Propylenglykol 

PEG-45/Dodecylglykol-Copolymer 
MineralSl und Aluniiniuin-Magnesium- 
Hydroxystearat 
C38 fliissige Ester:- 6% 
C40 fliissige Ester:- 30% 
JojobaSl <C42 fltissige Ester:- 49% 
C44 fliissige Ester:- 8% 
Fraktionstotal fliissige Ester:- 96% 
Magnesiumsulfat 
Duftstoffe 
Methylparaben 
Propylparaben 



Gew.-% 
55,9 
10 
10 
5 

3,5 
3 
3 
3 

2,5 
1 



0,6 
0,5 
0,175 
0,075 
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6. 



7. 



Sonnenschutzmittel nach einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass es als Sonnen- 
blocker ein Oder mehrere Mikropigmente. vorzugsweise Zinkoxid mit einer TeilchengrSsse von weniger 
als 50 urn und/oder Tltandioxid mit einer Teilchengrosse von weniger als 35 urn, enthalt 

Sonnenschutzmittel nach einem der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet. dass es mindetens ein 
Breitbandfilter, UV-B-Filter und/oder UV-A-Filter enthalt. 

8. Sonnenschutzmittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass es als Sonnenschutzf ilter minde- 
stens ein Dibenzoylmethan, ein Benzophenon, eine p-Aminobenzoesaure und/oder einen Ester davon, 

10 ein N-substituiertes p-Aminobenzoesaure-Derivat, ein Campher-Derivat, einen Zimtsaureester und/oder 

ein Benzimidazol-Derivat enthalt. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Sonnenschutzmittels gemass Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeich- 
net, dass man eine wirksame Menge eines deproteinierten Hamodialysates aus dem Blut von Saugetieren 
oder einer aktiven Fraktion davon, ein Oder mehrere als Sonnenschutzf ilter und/oder Sonnenblocker wir- 
kende Substanzen in der zur Erzielung eines Sonnenschutzfaktors von 2 bis 25 benotigten Menge und 
die kosmetischen Hilfsstoffe miteinander mischt 
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